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L'invention a pour objet un procede de prepa- 
ration d'un nouveau compose doue d'activite hy- 
potensive. Plus particulierement, il s'agit de pre- 
parer ia N - (2' - guanidinoethyl) - 2 - methyl- 
piperidine, qui est utile en therapeutique comme 
hypotensif et qui repond a. ia formule structurale : 

CH 3 

r4-CH 2 -CH 2 -NH-C- NHa 

II 

NH 

ainsi que ses sels formes par addition avec un acide 
organique ou mineral. 

Les composes prepares par ce procede ne font 
pas partie de l'invention en tant que composition 
pharmaceutiques ou remedes. 

Les derives de guanidine doues d'activite hypo- 
tensive sont bien connus dans la litterature et par- 
mi ceux*ci on trouve deja. sur le marche le sul- 
fate de guanethidine ou de [2 - (octahydro - 1- 
azocinyl) - ethyl] - guanidine, deer it par Maxwell 
et ah, dans Experienta 15, 1959, p. 267, et qui, 
en comparaison des autres hypotensif s, represente 
un progres remarquable dans la therapeutique de 
Phypertension. En comparaison de la guanethidine, 
le produit obtenu suivant le procede de l'invention 
presente une plus grande activite hypotensive, une 
toxicite moindre, une assez bonne action spasmoly- 
tique intestinale, et il n'a pas d'effets secondaires 
comme les agents de nature reserpinique. 

Le procede objet de l'invention represente done 
un nouveau progres dans I'obtention de nouveaux 
medicaments hypotensifs. On prepare la N - (2'- 
guanidinoethyl) - 2 - methyl - piperidine en con- 
densant la N - (2' - aminoethyl) - 2 - methylpiperi- 
dine avec la cyan amide, avec un sel de celle-ci ou 



avec un compose ou un sel d'un compose repondant 
a la formule structurale : 

X-C-NHz 

II 

NH 

dans laquelle X est un substituant propre a reagir 
sur un groupe amine. 

On isole ensuite la N - (2' - guanidinoethyl) - 
2 - methyl - piperidine ainsi obtenue, telle quelle 
ou sous la forme d'un sel d'addition forme avec 
un acide organique ou mineral. 

Pour obtenir la N • (2' - aminoethyl) - 2 - me- 
thylpiperidine qui sert de point de depart au pro- 
cede de l'invention, on saponifie de preference 
avec Phydrazine la N - (2' - phtalimidoethyl) - 2- 
me thylpiperidine [donnee par la reaction de la 2- 
bromethyiphtalimide sur la picoline - 2, suivie 
d'une hydrogenation de la N - (2' - phtalimido- 
ethyl) - 2 - methyipyridine obtenue]. La conden- 
sation se fait dans un solvant qui peut etre 1'eau, 
un alcool tei que les alcools methylique, ethylique, 
propylique, butyiique tertiaire, un ether comme 
le dioxane, une cetone comme 1'acetone ou la me- 
thyi-ethyicetone ou un acide aiiphatique inferieur 
comme 1'acide acetique; on peut aussi operer a la 
temperature ambiante, mais de preference a chaud, 
en un temps qui varie de 3 a 10 heures. 

Les composes repondant a la formule structu- 
rale : 

X-C-NH2 

II 

NH 

dans laquelle X est un substituant propre a reagir 
sur un groupe amine, par exemple un groupe al- 
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coylthio, alcoxyle ou pyrazolyle. pcuvent etre dcs 
S - alcoyl - isothiourees comme la S - methyl - iso- 
thiouree ou des 0 - alcoyl - isourees comme TO- 
methyl - isouree, ou Ie 1 * guanyl - 3,5 - dime- 
thyipyrazole, ou des sels formes par ces composes 
avec un acide mineral. 

On isole la N - (2' - guanidinoethyl) - 2 - me- 
thylpiperidine sous forme de sel forme avec un 
acide mineral, par exemple de chlorhydrate, de 
bromhydrate, de nitrate, de sulfate, de phosphate 
ou de sel forme avec un acide organique, par 
exemple d'acetate. de propionate, de lactate, d'oxa- 
late, de malonate, de benzoate, de phenylacetate, 
d'aminobenzoate, d'hydroxybenzoate, d'anthranilate, 
de salicylate, de benzenesulfonate, de naphtalene 
sulfonate, de toluene sulfonate ou de leurs analo- 
gues, par addition de Tacide correspondant au me- 
lange reactionnel, ou bien on Tisole sous forme de 
base libre en traitant i'un des sels ci-dessus par un 
agent alcalin comme la soude, la potasse, le car- 
bonate ou le bicarbonate de sodium ou de po- 
tassium. 

En reglant convenablement ^addition de 1'acide 
mineral ou organique, on peut obtenir et separer 
le sel neutre ou ie sel basique. 

Les sels du produit obtenu par Ie procede de 
Tinvention sont des poudres cristallines blanches, 
stables a la lumiere et a la chaleur, solubles dans 
Teau. 

Les exemples suivants servent a illustrer Tinven- 
tion, sans la limiter. 

Exemple 1. — Sulfate de N - (2' - guanidino- 
ethyl) - 2 - me thylpiperidine. 

On chauffe pendant 20 heures 30 g de picoline- 
2 et 30 g de 2 - bromethylphtalimide a 140- 
150 ft C. On chasse Texces de picoline par distilla- 
tion sous vide, on dilue le residu avec 20 cm 3 de 
methanol, on filtre et on seche. 

Le bromure de N - (2' - phtalimidoethyl) - 2- 
methylpyridine ainsi obtenu fond a 278-281 °C. 

On dissout 15 g de ce compose dans un melange 
comprenant 75 cm 3 d'alcool ethyiique, 75 cm 3 d'eau 
et 75 cm 3 de dimethyl formamide et on Thydrogene 
a 40 atmospheres pendant 2 heures en presence de 
0,5 g d'oxyde de platine. Apres avoir filtre le cata- 
lyseur et evapore les solvants, on reprend le residu 
par Tether et le methanol de sorte que le brom- 
hydrate de N - (2' - phtalimidoethyl) - 2 - methyi- 
piperidine (point de fusion 266-270 °C) se separe. 

On le traite a froid par la potasse et Tether, 
puis on Textrait a plusieurs reprises par le meme 
solvant. 

On seche Textrait a Tether sur du carbonate de 
potassium et on Tevapore sous vide; il reste un 
residu forme de N - (2' - phtalimidoethyl) - 2- 
methylpiperidine ; on le chauffe au reflux pendant 
2 heures avec 50 cm 3 d'alcool a 99,9 % et 2,2 cm 3 
d'hydrate d'hydrazine, puis, apres avoir ajoute 



9 cm 3 d'acide chlorhydrique concentre, on chaufle 
encore pendant 4 heures. 

Apres avoir dilue avec un egal volume d'eau. 
on precipite la phtalhydrazine et on Telimine par 
filtration. 

On evapore le liquide jusqu'a. siccite, on le fait 
reagir sur une solution concentree de potasse et 
on Textrait par Tether jusqu'a epuisement. 

On soumet le liquide ethere a la distillation 
fractionnee, apres 1'avoir seche sur de la potasse. 
On obtient la N - (2' - aminoethyl) - 2 - methyi- 
piperidine qui bout a 88-91 °C sous 18 mm de 
Hg. Rendement : 3 g. 

A 1 g de ce produit dissous dans 4 cra :i d'alcool 
ethyiique aqueux a 75 on ajoute goutte a goutte 
de Tacide sulfurique concentre, en refroidissant 
avec precaution de facon que le pH ne descende 
pas en dessous de 8-8,5. On ajoute 1,5 g de cyana- 
mide et on chauffe 4 heures au reflux. On ajoute 
un peu plus d'acide sulfurique jusqu'a ce qu'on 
obtienne une legere reaction acide et on fait bouillir 
pendant 4 heures; il se separe un precipite blanc 
forme de sulfate de N - (2' - guanidinoethyl) - 2- 
methyipiperi din e . 

On le refroidit, on le filtre et on le lave k Talcool, 
puis on le dissout dans une petite quantite d'eau 
et on dilue avec de Talcool pour purifier. 

Le produit obtenu fond a 300-308 °C avec de- 
composition. Ii contient 1 mole d'eau de cristalii- 
sation. Rendement : 1,25 g. 

Exemple 2. — Sulfate de N - {2' - guanidino- 
ethyl) - 2 - methyipiperi dine. 

On dissout 5,5 g de N • (2' - aminoethyl) - 2- 
methylpiperidine et 5,4 g de sulfate de S - methyl- 
isothiouree dans 15 cm 3 d'eau et 7 cm 3 d'alcool ethy- 
iique. On chauffe au reflux pendant 7-8 heures 
et pendant ce temps on observe un degagement de 
methyimercaptan. On ajoute alors de Tacide sulfu- 
rique 2N pour ajuster Ie pH a 6-5,5. Au point 
d'ebullition, on ajoute du charbon de bois, on filtre 
le melange reactionnel, on Tevapore jusqu'a un 
petit volume et on dilue avec de Talcool. Le sulfate 
de N - (2' - guanidinoethyl) - 2 - methyipiperidine 
precipite; on le filtre et on le lave a Talcool. Point 
de fusion: 300-308 °C (avec decomposition). Ren- 
dement : 7,5 g. 

Exemple 3. — Sulfate de N - (2 f - guanidino- 
ethyl) - 2 - methyipiperidine. 

On effectue la preparation de la meme facon que 
dans Texemple 1, mais en remplacant la cyanamide 
par Ie nitrate de 1 - guanyl - 3.5 - dimethylpy- 
razole; on obtient le sulfate de N - (2 r - guanidino- 
ethyl) - 2 - methyipiperidine. 

Exemple 4. — Sulfate de N - (2' - guanidino- 
ethyl ) - 2 - methyipiperidine. 

On effectue la preparation comme dans Texem- 
ple 1, mais en remplagant Talcool ethyiique par 



BNSOOCID:<FR 13S2161A> 



le dioxanc; on obtient ie sulfate de N - (2' - gua- 
nidinoethyl) - 2 - methylpiperidine. 

Exe triple 5. — N - (2' - guanidinoethyl) - 2- 
methylpiperidinc. 

A partir du sulfate obtenu suivant Ics exemples 
precedents, on obtient la base librc, en traitant 
le sulfate par Ie carbonate ou Ie bicarbonate de 
sodium en solution aqueusc. 

RESUME 

L'invention a pour objet un procede de prepa- 
ration d'un nouveau compose repondant a la for- 
mule structurale : 

CH 3 



<^ N-CH 2 -CH a -NH-C- NH 2 

NH 

ainsi que des sels formes par addition d'acide orga- 
nique ou mineral a ce compose, ce procede etant 
caracterise par les points suivants, consideres sepa- 
rement ou en combinaison : 
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a. On fait reagir la N - (2' - aminoethyl) - 2- 
methylpiperidine, en solution dans Peau ou dans 
un solvant organique, sur la cyanamide, sur un sel 
de cyanamide, sur un compose ou un sei d'un 
compose repondant a la formule structurale : 

X-C-NH 2 

!! 

NH 

dans laquclle X est un radical propre a reagir sur 
un groupe amine, et Fon separe de facon connue 
la N * (2' - guanidinoethyl) - 2 - methylpiperidine 
ainsi obtenue, telle quelle ou sous forme de sel 
d'addition d'acide; 

6. On fait reagir la N - (2' - aminoethyl) - 2- 
methylpiperidine sur la S - methyl - isothiouree; 

c. On fait reagir la N - (2 f - aminoethyl) - 2- 
methyl pi peri dine sur la cyanamide; 

d. On separe le produit sous forme de sulfate. 

Soci6t6 elite : 
SOCIETA FARMACEUTICI ITALIA 
Par procuration : 
Krasa, Mantelet & C lc 



Pour la vente des fascicules, s'adresser a 1'Imprimerie Nation ale, 27, rue de la Convention, Paris (15*). 



BNSDOCID:<FR 1352161A> 



